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EPIGRAFE

“‘Nao ha diferencas fundamentais entre o homem e
0S animais nas suas faculdades mentais, o0s
animais, assim como 0s homens, demonstram sentir
prazer, dor, felicidade e sofrimento. ”

Charles Darwin



HIPOCALCEMIA EM VACAS LEITEIRAS

RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo fazer uma revisdo de literatura sobre a
importancia da hipocalcemia em vacas leiteiras e desta forma abordou-se a questao
dos danos provocados a saude desses animais, assim também como os impactos
econdbmicos gerado por esta desordem metabdlica. O estudo foi embasado em
experimentos cientificos que ao longo das ultimas décadas, tém contribuido para com
a ciéncia. No entanto, enfatizou-se, na etiologia, epidemiologia e os fatores
predisponentes, fisiopatologia, homeostase do célcio, estagios clinicos, métodos de
diagnéstico, protocolos de tratamento, além das medidas profilaticas e de controle da
hipocalcemia, destacando esta Ultima como a mais relevante pesquisada ultimamente
guando se trata da ocorréncia de hipocalcemia em vaca de leite, pelo fato da mesma
basear-se em modelos estratégicos que objetiva a prevencao e o controle da doenca,
por ser um método eficiente, eficaz e menos oneroso aos produtores de leite. Desta
forma, métodos estratégicos promovem tanto a reducdo da hipocalcemia, quanto a
diminuicao de doencas secundarias ou associadas ao baixo nivel de calcio sérico total
nesses animais. Sendo assim, estudos sugerem que dietas cationicas contendo Na e
K devem serem substituidas por uma dietas aniénicas preferencialmente contendo
sais de cloreto e enxofre, para estimular uma diminui¢do do pH sanguineo e elevar o
nivel de calcio sérico total, assim também como restricdo de célcio na dieta no periodo
seco das vacas, a adicdo de vitaminas D e seus metabdlitos na dieta, sal mineral e
afericdo do pH da urina pode promover uma reducéo na incidéncia da hipocalcemia e
outras o doencas associadas a mesma no periodo do pré-parto ou no puerpeério, a
exemplo, parto distécico, retencéo de placenta, deslocamento do abomaso, metrite,
endometrite, prolapso de vagina e Utero, mastite, cetose e timpanismo. Entretanto,
protocolo terapéutico com solugéo de calcio, por via endovenosa deve ser instituido
em casos de hipocalcemia clinica pelo fato do sucesso da terapia neste estagio.

Palavras-chaves: calcio, PTH, Viatmina D.



HYPOCALCEMIA IN DAIRY COWS

ABSTRACT

He present work aimed to review the literature on the importance of
hypocalcemia in dairy cows and thus addressed the issue of damage to the health of
these animals, as well as the economic impacts generated by this metabolic disorder.
The study was based on scientific experiments that over the last decades have
contributed to science. However, the etiology, epidemiology and predisposing factors,
pathophysiology, calcium homeostasis, clinical stages, diagnostic methods, treatment
protocols, as well as prophylactic and hypocalcemic control measures were
emphasized, highlighting the latter as the most relevant. Lately researched when it
comes to the occurrence of hypocalcemia in dairy cows, because it is based on
strategic models aimed at the prevention and control of the disease, as it is an efficient,
effective and less costly method for dairy farmers. Thus, strategic methods promote
both the reduction of hypocalcemia and the reduction of secondary diseases or
associated with low total serum calcium in these animals. Therefore, studies suggest
that cationic diets containing Na and K should be replaced by an anionic diets
preferably containing chloride and sulfur salts, to stimulate a decrease in blood pH and
increase the total serum calcium level, as well as calcium restriction in the diet. Diet in
the dry period of cows, the addition of vitamins D and their metabolites in the diet,
mineral salt and measurement of urine pH can promote a reduction in the incidence of
hypocalcemia and other diseases associated with it in the postpartum or postpartum
period. Eg, dystocic delivery, placental retention, abortion displacement, metritis,
endometritis, vagina and uterus prolapse, mastitis, ketosis, and bloat. However, a
therapeutic protocol with intravenous calcium solution should be instituted in cases of
clinical hypocalcemia because of the success of therapy at this stage.

Keywords: calcium, PTH, Viatmina D.
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1. INTRODUCAO

A hipocalcemia é uma doenca de importancia econémica pelo fato da alta
incidéncia em vacas leiteiras causar grandes impactos econdmicos em consequéncia
das perdas produtivas e custos relacionados a intervencdo do servico médico
veterinario. A manifestacdo subclinica da doenca destaca-se como a principal
responsavel pelos danos causados devido a auséncia dos sinais clinicos passarem
despercebidos pelos produtores e tratadores desses animais que consequentemente
desencadeia nos surgimentos de outras doencas secundarias ou associadas a
hipocalcemia como: parto distocico, metrite, mastite, retencdo de placenta,

deslocamento do abomaso, timpanismo. (GOFF, 2008).

Segundo Oetzel e Miller (2012), a hipocalcemia subclinica afeta cerca de 50%
das vacas e reduz a vida reprodutiva da fémea em 3 a 4 anos. Além disso, em média,
48% das vacas multiparas sofrem de hipocalcemia subclinica dentro das primeiras 48
horas apds o parto, enquanto que em vacas primiparas este numero é de apenas
25%. (VENJAKOB et al., 2017). De acordo Oetzel e Miller (2012), 60 a 70% das vacas
com hipocalcemia clinica morrem se néo forem tratadas. Nos Estados Unidos, estima-

se um custo de $ 334 ddlares com tratamento por cada caso de hipocalcemia clinica.

No Brasil, segundo Ortolani (1995), em um estudo no Vale do Paraiba foi
observado uma incidéncia de hipocalcemia no rebanho de 4,25%, sendo 64,4% 3 ,8%
no primeiro e segundo dia respectivamente dia e 84% no estagio Il da doenca.
Entretanto Mazzuco et al. (2019), observaram hipocalcemia subclinica em 50% das
vacas das racas holandesa e jersy em propriedades da agricultura familiar na regiao
sudoeste do parana. Neste sentindo, ressalta-se que as vacas leiteiras sdo
acometidas no final da gestacdo e inicio da lactacdo, tendo como fatores
predisponentes, o nimero de lactacdo, idade, a alta producéo de leite, a genética,
RADOSTITS,, et al (2002), além da dieta (LEITE et al., 2003) e estacdo do inverno
(MOREIRA et al., 2013).

Apesar do sucesso no tratamento no estagio Il da doenca, entretanto este
estudo justifica-se, os impactos causados, tendo como objetivos: a alto incidéncia da

hipocalcemia em vacas leiteiras, o surgimento de outras doencas secundérias ou
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associadas ao baixo nivel de célcio total, decorrente da auséncia dos sinais clinicos
no estagio | da doenca, os fatores predisponentes, além de destacar as medidas de
prevencao e de controle da hipocalcemia que estimula os mecanismos homeostaticos

do célcio.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.DEFINICAO

A hipocalcemia em vacas leiteiras também denominada de paresia puerperal
hipocalcémica, febre do leite ou febre vitular, € uma doenca metabdlica que ocorre
comumente no parto em vacas adultas, € caracterizada por hipocalcemia, fraqueza
muscular geral, colapso circulatério, tetania e depressdo da consciéncia.
(RADOSTITS et al.,2002)

2.2 ETIOLOGIA

A hipocalcemia ocorre devido a alta e intensa mobilizacéo de célcio da corrente
sanguinea para a glandula mamaria para a producéo e concentragao do colostro e do
leite, no momento do parto, o que decorre para uma depressao dos niveis de calcio
ionizado nos fluidos teciduais constituindo para um defeito bioquimico. (GOOF, 2008)

Os niveis séricos de calcio declinam em todas a s vacas multiparas durante o
parto devido & lactacdo. O fato € que os niveis séricos de calcio caem mais em
algumas vacas do que outras, e € essa diferenca que resulta na variacdo da
suscetibilidade das vacas a febre do leite. Trés fatores s@o responsaveis pela a
homeostase do célcio, e as variagcdes em um ou mais deles pode provocar a desordem
metabdlica. O primeiro pode ser devido a uma excessiva de calcio pelo o colostro,
além da capacidade de absorcao intestinal e da mobilizacédo a partir dos ossos para
substituir. O segundo é a possivel ocorréncia da diminuicdo de absorcao de calcio no
intestino no periodo do parto. O terceiro, e possibilidade mais provavel, é que a
mobilizacdo do calcio do osso pode ndo ser suficientemente rpida para manter os
niveis séricos de calcio basais. E certo que a frequéncia de mobilizag&o do célcio e a
utilizagdo imediata das reservas do mineral esteja reduzida em fémeas no final da
gestacgdo, tornando-os incapazes de resistir a perda de calcio elo o colostro e o leite.

Além da disfungéo da paratireoide estando associada a hipocalcemia. (GOOF.2008
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2.3 EPIDEMIOLOGIA

A producao de leite no Brasil se destaca como uma atividade de grande
importancia econdmica na pecuaria. Segundo dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e estatistica (IBGE), A producéo brasileira de leite em 2018 foi de 33,8
bilhdes de litros por ano apresentando uma queda de 1,6% na compara¢do com 0 nao
de anterior, no entanto destaca-se a regiao sul do pais alcangcando o primeiro lugar no
ranking nacional com um volume de 11,6 de litros de leite por ano representando
34,2% da producéo nacional contra ultrapassando os 11,5% bilhdes de litros da regiao
sudeste. O estado de Minas Gerais aparece em 1° lugar com uma produgédo anual de
8,9 bilhdes de litros seguido do Parana e Rio Grande do Sul com uma producao de
4,4 4 4,2 bilhdes de litros por ano respectivamente. (IBGE, 2018)

Apesar do aumento da producdo de leite em 2018, houve uma reducéo do
namero de vacas ordenhadas em 2,9% com um efetivo de 16, 4 milhdes de cabecas
evidenciando uma melhora na produtividade de 4,7% na comparagcdo com 2017,
alcancando uma marca inédita de 2.069 litros de leite por vaca por ano. Valor este
bem acima dos observados entre os anos de 2000 a 2017, com média de 1.357 litros
de leite por vaca por ano. Entretanto o Brasil ainda se encontra bem abaixo de paises
referéncias na produgéo leiteira como a Argentina com cerca de 5.500 litros de leite

por vaca por ano. (IBGE, 2018)

As doencas metabdlicas sdo responsaveis por causarem grandes prejuizos a
pecuaria leiteira no mundo inteiro. Sendo assim destaca-se a alto incidéncia da
hipocalcemia estando relacionada a diversos fatores, dentre eles, vacas de média a
alta producao leiteira, nimero de lactacao, idade, genética, dieta e estacdo do frio
(RADOSTITS et al., 2002).

2.3.1. Lactacao e producéo de leite

A lactacdo e a alta producdo de leite aumentam probabilidade do animal
desenvolver hipocalcemia, pois a alta na producéo de leite aumenta a cada lactacéo

e este por sua vez eleva a demanda pelo mineral para produgcéo e composi¢cao do
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colostro e do leite e consequentemente resulta em um declinio do calcio sérico
plasmatico. (GOFF et al., 2008).

A cada lactacdo o risco da vaca leiteira desenvolver hipocalcemia puerperal
aumenta em aproximadamente 9%. A reducéo da concentracdo plasmatica de calcio
foi associada a maior producéo de leite, quando avaliada no primeiro dia em vacas
primiparas e multiparas. Quando avaliada no 4° dia, apenas observadas em vacas
multiparas (OETZEL, 2013). Segundo Goff et al., (2008), nos Estados Unidos, a
incidéncia é de 8 a 9 % nos rebanhos leiteiros, além de reduzir em 14% a producao

total de leite durante a lactacdo em que a vaca é acometida.

2.3.2. ldade do Animal

A idade avancada estd relacionada com a elevagdo da incidéncia da
hipocalcemia. Segundo Horst et al. (2009), vacas com cinco anos ou mais de idade
sdo mais predispostas a doenca. Entretanto, vacas de qualquer idade podem ser
acometidas por este distlrbio metabdlico, sendo observado em vacas jovens, mas
raramente ocorre em fémeas primiparas Na medida em que a vaca de leiteira
envelhece, aumenta a predisposicdo & hipocalcemia devido o avanco da idade resultar
no aumento da producao de leite, além do envelhecimento promover a diminui¢do da
capacidade da vaca mobilizar calcio estocado nos 0ssos e reducéo no transporte ativo
do mineral no intestino, assim também como a diminuicdo da producéo de da vitamina
D3(1, 25 OH 2D3). (OETZEL, 2013).

2.3.3. Fatores Genéticos

Determinadas racas de vacas leiteiras apresentam maior incidéncia da
hipocalcemia do que outras. Animais geneticamente melhorados para producéo de
leite como as vacas das racas, holandesa e jersey sd@o mais susceptiveis a
hipocalcemia do que vacas, vacas de outras racas. (HORST, 1997). Vacas da raca
Jersey apresentam receptores intestinais para 1,25 - hidroxiergocalciferol [1,25 —
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(1,25) 2 D2 ] e 1,25 — hidroxicolicalcifediol [ 1,25 — (OH) 2 D3], calcitriol em nimeros
inferiores comparadas com vacas de outras ragas, ambas com idades semelhantes.
(GOFF et al., 2008). Sendo assim, a reducao destes receptores resulta na perda da
sensibilidade das células no tecido alvo para a forma ativa da vitamina D3 (1, 25 OH
2D3). (OETZEL, 2013).

Animais da raca holandesa apresentam concentracbes de calcio total e
ionizado superior em comparagao com vacas das racas Jersey e jersolando. Segundo
Hernandez et al. (2017), vacas holandesas apresentam concentracdes de calcio total
e ionizado com valores superiores comparadas com vacas mesticas. Entretanto vacas
mesticas indicam uma melhor performance em relacdo a imunidade, mas por outro
lado apresentam maior probabilidade em desenvolver doencas metabdlicas

associadas a hipocalcemia, como a cetose. (PIZZOL et al., 2017).

Suspeita-se que vacas da raca Holandesa parecem regular o calcio de forma
diferente e também respondem diferentemente a estimulagéo da serotonina na via do
calcio. A serotonina induz a hipocalcemia transitdria mobilizando célcio da corrente
sanguinea para glandula mamaria diminuindo as concentracdes de (tCa) que por sua
vez promove no aumento da secrecdo de serotonina na glandula mamaria e est4 age
diretamente aumentando a sintese do (PTHrP) na glandula maméaria e indiretamente
através da regulacdo da via da sinalizacdo de transcricdo do ourico sénico (Shh) na
glandula mamaria através da metilacdo dos locais iniciais da transcricdo de (Shh),
aumentando mais ainda a secrecao do (PTHrP) na glandula maméria e esta por sua
vez age nos 0ssos no receptor do (PTH1R) nos osteoblatos para aumentar a atividade
e diferenciacdo dos osteoclastos para aumentar a reabsorcdo Ossea e assim
aumentar o célcio sérico total. (HERNADEZ et al 2017).

2.3.4. Fatores dietéticos

Dietas no pré-parto ricas em cations como, 0 soédio e 0 potassio, estao
associados ao aumento da incidéncia da hipocalcemia, enquanto que as dietas

contendo anions, principalmente, o cloreto e enxofre, promove a reducéo da doenga.
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A utilizacdo das forragens no periodo frio em regides de clima temperado na
alimentacdo dos animais como a unica e principal fonte de volumoso na dieta, parece
ser um fator desencadeante da doenca devido a mesma estar relacionada com a
consideravel concentracdo de potassio ingerido na graminea, principalmente quando
a planta é jovem (CONEGLIAN et al., 2014). Entretanto dietas manipuladas em que,
séo ajustados os minerais como o calcio e fésforo, na proporgdo de 2:1, demostram
ter efeitos na reducdo da hipocalcemia puerperal. Segundo Leite (2003), o balanco
cation anidnico da dieta exerce um potente efeito linear sobre a incidéncia da

hipocalcemia.

Dietas formuladas com sais anidnicos promovem a reducdo do pH do
sanguineo, que por sua vez induz uma leve acidose metabdlica e consequentemente
ha elevacdo dos niveis séricos de calcio total e diminuicdo na incidéncia da

hipocalcemia subclinica e clinica. (HORST et al., 1997).

De acordo com Greghi et al. (2014), vacas com escore de condi¢cao corporal

(ECC), superior a 4 apresentam maior risco em desenvolver hipocalcemia subclinica.

2.3.5. Fatores sazonais

Moreira et al. (2013) revelaram que a estacdo do inverno influencia na
diminuicao dos niveis séricos de calcio e magnésio nas vacas uma semana antes do
parto e até 30 dias apOs o parto. Nesse periodo do frio a incidéncia de hipocalcemia
subclinica é observada em torno de 35,48% no verdo e 75% no inverno.

2.4. FISIOPATOLOGIA DA HIPOCALCEMIA

2.4.1. Homeostase do Calcio

O célcio é o mineral encontrado com maior porcentagem em todo o corpo do
animal, correspondendo a cerca de 2% do peso corporeo dos animais.

Aproximadamente 98% do mineral estd presente no esqueleto e nos dentes,
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responsavel pela forca, dureza e resisténcia ao tecido 6sseo e dentario
respectivamente (NRC, 2001). Os 2% restantes estdo amplamente distribuidos nos

tecidos moles e no fluido extracelular (HORST, 1997).

Além de compor a estrutura dos tecidos 6sseos e dentérios, o calcio
desempenha varias outras fun¢gfes fundamentais e importantes para o metabolismo e
a fisiologia do animal, como promocéao da regulacdo e manutencdo do organismo,
através das transmissdes dos impulsos nervosos por excitacdo, estimulacdo das
contracdes das musculatura esquelética, lisa e cardiaca, além de desenvolver um
papel importantissimo na coagulacdo sanguinea, permeabilidade da membrana
celular, secre¢Bes de alguns hormonios, ativacdo de enzimas e também por estar
presente na composicdo do colostro e do leite, sendo esse Ultimo um elemento
essencial para a prole (DEGARIS e LEAN, 2008).

O o0sso € o local onde sédo estocados a maior parte do calcio do corpo nos
animais vertebrados, funciona como uma grande reserva do mineral (NRC, 2001). As
trocas de calcio entre os 0ssos e os tecidos moles ocorrem de forma continua. Nos
animais adultos, essas trocas ficam em equilibrio, entretanto a taxa de calcificacao
Nos 0SS0S e nos dentes nos ruminantes jovens é maior do que a taxa de reabsorcao
devido ao crescimento do animal, ou em situacao que a vaca leiteira entra em balanco
negativo do calcio, como ocorre no final do periodo seco, decorrente da baixa
absorcdao intestinal através da ingestdo do mineral e uma menor reabsorcédo dos 0ssos
para o sangue (HORST, 1997).

As reservas do mineral nos ossos tém um papel fundamental para homeostase
do célcio em situacdo de hipocalcemia promovido pelo mecanismo de reabsorcao
Ossea responsavel por elevar o nivel sérico total do mesmo por meio da retirada do
mineral do tecido 6sseo e mandar para a corrente sanguinea (GOFF, 2008). 2%
restante de célcio encontra-se na circulacdo sanguinea e a partir do plasma este é
distribuido para as células, 6rgaos e tecidos especiais que do mesmo necessita.
(NRC, 2001). No processo da coagulacdo sanguinea, o célcio age sinergicamente
com o Na e K para promover a hemostasia do sangue. Ademais, esses minerais atuam
na manutencdo e permeabilidade da membrana celular, agindo como um cofator de
diversas enzimas essenciais e servem como segundo mensageiro intracelular,

iniciando importantes cascatas de transmissao de sinais hormonais, além de
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determinar o sistema enddcrino a estimular ou inibir secre¢des de vitamina D e alguns
hormonios, como: o (PTH) e calcitonina. (HOST, 1997).

No plasma, o calcio é encontrado em trés formas, ionizado representa cerca de
50%, ligado a proteinas, principalmente, a albumina, 40% e os outros 10% em
complexos soluveis, como sais de citrato, lactato, fosfato e bicarbonato de calcio
(SPINOSA et al., 2006).

A forma ativa ou ibnica do célcio € a mais importante pelo fato do mesmo
encontrar-se prontamente disponivel para as células e tecidos (SANTOS et al., 2006
; NRC, 2001). Em caso de uma eventual reducdo na concentracdo de céalcio ndo
ibnico, como ocorre na hipoproteinemia, o animal ndo apresenta sinais clinicos de
hipocalcemia sem que haja declinio do célcio ionizado (SPINOSA et al., 2006). O
calcio ligado a albumina varia conforme o pH do sangue. No caso do pH mais acido,
reduz a afinidade do mineral a albumina, uma vez que os pontos de ligacdo da
molécula de albumina estdo ocupados por hidrogénio H+, o que desta forma reforca
a hipdtese de dietas com sais aniénicos baixar o pH e evidentemente elevar os niveis

de célcio plasmatico ionizado (NRC, 2001).

Para que o processo da homeostase do calcio na corrente sanguinea ocorra, €
necessario que os mecanismos de regulacdo e manutencdo do mineral no sangue
seja dinamico e preciso, tanto na drenagem do mineral dos 0ssos para o sangue,
guanto na retirada do mesmo para fora do sangue, através dos processos de

mineralizacao ou excrecdo. (SPINOSA et al., 2006).

2.4.1.1. Absorcao e Reabsorc¢éo do Calcio

A absorcao e reabsorgcéo do calcio ocorre pelos mecanismos compensatorios
responsaveis pelo aumento do mineral na corrente sanguinea, resultam da ingestao
do mineral juntamente com o alimento, onde no intestino delgado € absorvido através
do epitélio intestinal para o sangue por transporte ativo, ou pela reabsor¢gédo 6ssea de
calcio, em que o mineral é retirado da matriz do osso e drenado para corrente
sanguinea, estimulado pelo (PTH) e pela reabsorcao de calcio nos tubulos renais onde
ocorre a reducéo da excrecao renal, estimulado pela vitamina D (GOFF, 2008).
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Dessa forma, o envolvimento dos horménios, (PTH) e calcitonina e também da
vitamina D a homeostase do calcio seria dependente do sistema endocrino (HORST,
1997).

bY

Em relacdo a absorcdo do calcio e fésforo, hd diversos fatores que sao
responsaveis pela eficiéncia da absor¢édo do célcio intestinal, como idade do animal,
qguantidade de alimento ingerido, presenca de outros nutrientes, gestacéo, lactacao,
niveis de vitamina D disponivel e do horménio PTH. O duodeno e jejuno séo os locais
do intestino onde o calcio e a vitamina D encontram-se com 0s mais niveis elevados,
devido a afinidade com calbindinas proteinas de ligacao e também pela a reducéo do
pH nessas porc¢des intestinais, o que torna este um local propicio para a dissociacao
de complexos formados com outros ions e constituintes da dieta (SPINOSA et al.,
2006).

No processo de absorcéo intestinal de calcio, é necessario que o calcio esteja
na forma ibnica livre, pois 0 mesmo € auxiliado pela presenca do quimo de origem
estomacal, que em situacao de hipocloridria reducéo ou auséncia do acido cloridrico,
pode ocorrer a ndo absorcdo do carbonato de calcio, a menos que 0 mesmo seja
administrado juntamente com o alimento durante a ingestao (SPINOSA et al.,2006).
Neste sentido, estima-se que 20% do calcio da dieta é absorvido, porém o excesso
ou auséncia da vitamina D pode tornar este processo deficiente. Com o decorrer da
idade do animal, a absorcdo de calcio tende a diminuir, assim como a reabsor¢ao
0ssea e, como consequéncia, tem-se o surgimento de disturbios metabdlicos que

podem levar a necessidade de protocolos terapéuticos adequados a fim de uma
correcdo (OETZEL e MILLER, 2012).

Estima-se que os tabulos renais recuperam cerca de 95% do célcio filtrado e
85% do fésforo. Entretanto o intestino delgado é o local onde ocorre a maior absorcéo
do célcio e do fosfato, ao contrario do jejuno onde ocorre maior absorcao de fésforo
(NRC, 2001). Nesse sentido, vale salientar que uma alta absorcéo de fosfato pode
resultar em uma insuficiéncia renal, que por sua vez grande quantidade filtrada ou de
forma continua, pode nédo ser excretada adeguadamente e conseguentemente
desencadear em um quadro de hiperfosfatemia. No entanto, vale ressaltar que o calcio
e o fésforo reduzem sua absorcédo no intestinal com o avanco da idade do animal.

Sendo assim, o0 aumento de calcio na dieta é um protocolo terapéutico empregado
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para o controle da absorcdo de fosfato em pacientes com insuficiéncia renal
(SPINOSA et al., 2006).

No plasma, o hormbénio PTH e a vitamina D trabalham em sinergismo,
aumentando as concentracdes séricas de calcio em resposta ao baixo nivel do mineral
no sangue, enquanto a calcitonina age para reduzir célcio na circulagdo, em resposta
ao elevado nivel sérico do mineral (RADOSTITS et al., 2006). No tecido 6ésseo, 0
paratormoénio tem um efeito de acao rapida, onde estimula os osteoclastos e a bomba
de ion calcio a drenar o mineral da matriz 6ssea para fora de pequenos canaliculos
que envolve o osso em direcdo ao fluido extracelular e assim aumentar o nivel
plasmatico de célcio. Nos rins, o (PTH) age indiretamente na reabsorcdo urinaria por
induzir a enzima renal a produzir os metabdlitos da vitamina D e esta, por sua vez,
atua para reduzir as perdas do calcio, através da urina, pelo mecanismo de reabsorcao

renal de célcio e inibicdo da reabsor¢éo do fésforo.

2.4.1.2. Sintese de PTH, Vitamina D e Calcitonina

O (PTH), Vitamina D e Calcitonina sdo responsaveis pela regulacdo e
manutencdo dos niveis de célcio na corrente sanguinea, este ultimo atua de forma
diferente, mais a funcao é de manter o mineral em homeostase no sangue. (SPINOSA,
2017).

PTH é secretado pelas glandulas das paratireoides e tem um papel
importantissimo na corre¢cdo da hipocalcemia. O mesmo comunica-se com O0S
osteoclastos no tecido 6sseo, onde age na estimulacao e liberagcdo do calcio dos
0SS0S para o0 sangue, através do mecanismo da reabsorcéo 6ssea, além de induzir a
enzima renal a produzir o metabolito da vitamina D (1,25 OH 2D3) e este por vez atua
na reducdo da excrecdo de calcio pela urina. Entretanto, quando a concentracdo de
calcio no sangue retorna aos valores de equilibrio, por feedback negativo ocorre a
inibicdo da sintese e secrecdo do paratormdnio pelas glandulas das paratireoides a
reduzir ou cessar a reabsorcdo Ossea de calcio e assim evitar um quadro de
hipercalcemia. (NRC, 2001).
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A vitamina D nos animais é originada da vitamina D2 (ergocalciferol) e do da
vitamina D3 (clolecalciferol), responsavel pela absorcédo intestinal de calcio e fésforo.
Na forma ativa a vitamina D € originada do colicalciferol formado na pele por meio da
acdo nao enzimatica a partir do precursor através dos raios ultravioletas. A partir
desta, a vitamina D sofre duas hidroxilacbes em sequéncia, sendo uma no figado
atraves da 25-hidrolase e a outra nos rins através da enzima 1-alfa-hidrolase tornando
a vitamina D ativa. (SPINOSA et al., 2006)

Nos ruminantes, o metabolismo da vitamina D, ocorre no rumem, local este
onde 0s microrganismos convertem grande quantidade da vitamina D em 10-ceto-19-
nor-vitamina D, (SILVA, 2003). Atua sinergicamente com o paratormonio para elevar
o célcio plasmatico, estimulando atividade de reabsorcdo Ossea osteoclastica e
aumentando a reabsorcao tubular renal de calcio. No entanto, a importancia maior do
(1,25 OH 2D3) se da pela estimulag&o do transporte ativo de célcio dietético em todo
o epitélio intestinal. (HORST,1997)

A calcitonina é secretada pelas células parafoliculares da tireoide, porém com
funcdo oposta a vitamina D e a (PTH). Atua para retirada do calcio da corrente
sanguinea para 0 0sso através do processo de mineralizagdo de célcio nos 0ssos e
diminuicdo da reabsorcdo de calcio nos rins, onde age para estimular aumento da
excrecdo renal de calcio pela urina o que pode levar o animal a um quadro de

hipercalciuria e ou hipocalcemia. (SPINOSA et al., 2006).

2.4.1.3. Eliminacéo do Célcio

Eliminacao do célcio e fosforo em excesso quando de origem da dieta, quando
nao sdo absorvidos pelo trato gastrointestinal sdo excretados pelas fezes e urina. A
bile é o principal local de calcio endogeno fecal tendo os sais biliares capazes de
aumentar a solubilidade e absor¢céo do ion, que em caso de falta destes sais pode

promover a deficiéncia do mesmo. (SPINOSA.,2017).

Na vesicula biliar, o calcio se junta ao mesmo de origem salivar, do suco

pancreatico e entérico, constituem o calcio enddgeno, juntando-se com o calcio
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dietético ndo absorvido no trato gastrointestinal para serem eliminados juntamente
com as fezes. (SPINOSA, et al., 2006).

As perdas de calcio também ocorrem pelas excrecfes do leite, suor e urina,
entretanto a excre¢ao urinaria tem maior importancia do ponto de vista quantitativo,
resultado da fragc&o do filtrado pelos glomérulos e da fragdo reabsorvida nos tubulos
renais. Cerca de 60% da reabsor¢éo tubular de calcio ocorrem nos tibulos proximais
e 20 a 25 % na alca de Henle, sendo que uma menor quantidade, entre 8 a 10 % do
calcio filtrado, € reabsorvido nos tubulos proximais por mecanismos saturaveis
presentes nas membranas, 0s quais sao os principais alvos da regulacdo hormonal
da excrecédo de célcio. (SPINOSA et al., 2006).

Ao contrario, a calcitonina reduz a reabsorcdo tubular proximal de calcio
independentemente do PTH. Desta forma, a hipercalcidria pode ocorrer, devido a
supressdao da paratireoide ou exacerbacdo da funcao tireoidiana ou apds altas doses
altas doses do horménio do crescimento (GH) que estimula absorcédo intestinal e

reabsorcdo 6ssea. (NRC, 2001).

Quanto aos efeitos dos horménios insulina, glucagon e ADH na excrec¢ao renal
ainda sdo controversos. Entretanto, em experimento com ratos e camundongos, 0s
demonstraram elevar a reabsor¢éo renal de célcio e causar hipocalcidria. Da mesma
forma, os estrogénios possuem efeito hipocalcilrico, enquanto que o0 excesso e
producdo continua de glicocorticoides e mineralocorticoides pode desenvolver
fosfatUria e hipercalciaria. Além desses efeitos, a reabsorcdo e excrecdo renal de
calcio pode ser alterada por varios farmacos, como os, antibiéticos aminogiclosidicos
administrados por via intravenosa, os diuréticos furosemida, &cido etacrinico
inibidores da reabsorcao de cloretos na alca de Henle, os gangliosidios digitalicos que
aumentam a excrecao renal de calcio, enquanto que os farmacos diuréticos, tiazidas
e amilorida, os anti-inflamatdérios, inibidores da sintese de prostaglandinas, aumentam
a reabsorcéao renal de célcio. (SPINOSA et al 2006).

Dieta com elevada ingestdo de fosfato pode reduzir a excre¢do urinaria de
calcio, por estimular as glandulas das paratireoides a secretar o (PTH) e este agir
aumentando a atividade da enzima 1-alfa-hidroxilase responséavel pela producéo de

calcitriol por efeito tubular direto e assim promover o aumento da reabsor¢ao de célcio
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e diminuicdo do fésforo. No entanto, quando em excesso, 0 magnésio pode
desencadear um quadro de hipercalcitria e hipocalcemia respectivamente, uma vez
gue 0 magnésio € capaz de competir pelos sitios de reabsorcao na alca de Henle,

além de suprimir a secrecdo endégena do PTH. (SPINOSA et al., 2006).

2.4.2. Alteracéo do Nivel Sérico de Calcio na Hipocalcemia

A alteracdo metabdlica causada pela hipocalcemia é decorrente da rapida e
intensa mobilizacdo do célcio da corrente sanguinea e de outros 6rgaos e tecidos do
corpo, para suprir a alta producao e concentracdo na composi¢cao do colostro e do
leite na glandula mamaéria no inicio da lactagdo. (RADOSTITS et al., 2006).

No final da gestacdo e logo apdés o parto, a vaca permanece com calcio
plasmatico abaixo dos niveis basais e isso pode desencadear a manifestacdo dos
sinais clinicos caracteristicos da fase aguda ou grave da hipocalcemia. (SMITH et al.,
2006). As manifestac@es clinicas da doenca podem ocorrer nas primeiras 24 horas
antes do parto, mas a maior incidéncia ocorre nas primeiras 12 horas apés o mesmo,

podendo se estender por até 72 horas apés o parto. (HORST, 1997).

Mecanismos compensatirios homeostéaticos responsaveis por elevar os niveis
de calcio séricos total que em situacdo de hipocalcemia como ocorre no final da
gestacdo e inicio da lactacdo trabalham torna-se insuficiente na regulacdo do célcio
sérico total através do aumento da absorcéo intestinal e da reabsorc¢éo renal de calcio
estimulada pela vitamina D e o paratormdnio (PTH) sendo este ultimo o principal
responsavel por elevar os niveis sérico de Ca através da mobilizacdo do mineral do

0SS0 para 0 sangue pelo o processo da reabsorcdo 6ssea. (RADOSTITS et al., 2002).

As necessidades de calcio pela vaca no periodo de seco sdo relativamente
baixas, além das perdas de célcio serem menores, sendo assim ocorre uma reducéo
na absorcédo intestinal do mineral através da dieta, devido ao baixo consumo de
matéria seca nas ultimas trés semanas da gestacdo e reducdo da mobilizacdo do
calcio do osso pelo o PTH. (CORREA et al., 2001).
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Durante o periodo de transi¢éo, a vaca necessita de aproximadamente de 20 a
30 gramas de célcio por dia para suprir suas necessidades fisioldgicas, sendo que 10
a 12 gramas sao direcionados para as perdas enddégenas e mais 10 gramas para o
crescimento fetal, podendo chegar a uma exigéncia de mais de 30 gramas no final da
gestacdo (CORBELINE, 1998). Segundo Horst. (1997), para cada 10 kg de colostro
secretado, sdo necessarios 22 gramas de calcio. Desta forma, uma vaca produzindo
em média 10 litros de colostro, perde cerca de 22 gramas de calcio por ordenha.
Sendo assim, a quantidade de calcio em 9 litros de colostro equivale a todo o calcio
iGnico presente no sangue de uma vaca, significando dizer que ocorre uma perda de
aproximadamente nove vezes maior, do que o célcio presente em todo o sangue do
animal, (CORBELINE, 1999).

No periodo seco da vaca, a necessidade de calcio se torna pequena e 0s
mecanismos de compensacgao responsaveis por elevar os niveis séricos de calcio no
sangue ndo respondem a grande e rapida demanda do mineral num curto espaco de
tempo. Em decorréncia das perdas de calcio da corrente sanguinea de forma rapida
durante o parto e inicio da lactac&o, os mecanismos homeostaticos de calcio tornam-
se ineficientes para manter os niveis basais do mineral. (HORST, 1997). Desta forma,
dietas fornecidas as vacas no periodo seco, contendo certas quantidades de célcio
diariamente pode promover diretamente no desenvolvimento da hipocalcemia.
Embora essas dietas atendam as exigéncias diarias de calcio ingerido pelo o animal
durante o periodo da seco, no entanto as mesmas promovem a reducdao na
estimulacdo dos mecanismos compensatorios responsaveis pela reabsor¢cdo 6ssea,
renal e absorcéo intestinal do célcio através do horménio (PTH) e da vitamina D.
(NRC, 2001).

No periodo de baixa exigéncia de célcio, a paratireoide inibe a secrecdo e
liberac@o do (PTH), sendo este um hormonio responsavel direto por elevar os niveis
séricos de calcio no sangue através dos processos da reabsorcédo Ossea, além de
atuar indiretamente na estimulacdo da vitamina D na absorcao intestinal de calcio e
também estimular a enzima renal 1-alfa-hidroxilase a induzir a producdo do metabdlito
da vitamina D. (GOFF, 2008).

Os mecanismos responsaveis por elevar o nivel de célcio na corrente

sanguinea levam alguns dias para serem ativados, enquanto que a diminuicdo do
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calcio ocorre de forma rapida e consequentemente desencadeia na inibicdo da acéo
da acetilcolina e como consequéncia ocorre uma disfungdo neuromuscular e a vaca
passa apresentar sinais clinicos, letargia, anorexia, em situacfes mais graves
aumento da excitabilidade neuronal, laringoespasmo, cabeca voltada para o flanco ou
apoiada no solo em posicdo estendida, tremores musculares, ataxia, posi¢cdo de
decubito lateral tetania e convulsdes, no exame fisico podem ser observadas,
taquicardia, hipotermia variando entre 35,5 a 37,8 C°, atonia gastrointestinal, com
discreto timpanismo. (MARTIM-TEREZO 2014). De acordo com a NRC. (2001), os
valores de referéncias nas concentracdes de célcio séricos total e ionizado nas vacas
multiparas, normocémicas sdo em torno de 2,2 a 2,5 mmole 9a 10 mg/dLou 4,4 a5

mMEg/L respectivamente.

Em virtude dessa desordem metabdlica, a maioria das vacas passam por uma
hipocalcemia subclinica no periodo do pés-parto, podendo estender por até 10 dias
apos o mesmo. Como consequéncia, ocorréncia da hipocalcemia clinica, que leva o
animal a perda do tébnus muscular, devido a inibicdo da acéo da acetilcolina presente
nas juncdes neuromusculares de se propagar até a célula muscular e efetivar o
processo de contracdo muscular, resultando no relaxamento da musculatura
esquelética, que por sua vez provoca a paralisia flacida e impede a vaca de levantar
e caminhar (ARIOLI e CORREA 1999), além de interferir na mobilidade da
musculatura lisa do Gtero e do trato gastrointestinal e consequentemente predispde o
animal a outras complicacbes como parto distocico, retencdo de placenta,

deslocamento do abomaso, timpanismo e outras doencgas. (CUI, 2019).

2.4.3. Alteracdo do Nivel Sérico de Magnésio na Hipocalcemia

A reducgéo do nivel sérico de magnésio em casos crénicos pode provocar
efeitos nocivos a homeostase do calcio e resultar em hipocalcemia. Pois a diminuicao
acentuada de magnésio seérico total pode inibir a producéo e secrecdo do PTH e
calcitriol. A hipomagnesemia menos intensa parece interferir nas agdes destes
horménios, por induzir resisténcia das células-alvo aos efeitos fisiolégicos do PTH e
calcitriol. (SPINOSA, 2017). Segundo (TAKANA e DELUCA, 1973), diminuicdo da
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secrecdo do PTH esta relacionado com o baixo nivel de magnésio no sangue e na
ocorréncia de hipocalcemia promove uma reducao na sensibilidade tecidual ao PTH.
Na transducdo do sinal intracelular, o0 magnésio é um importantissimo cofator em
resposta ao PTH. Sendo assim a hipomagnesemia interfere na acdo do paratorménio
independentemente da presenca de alcalose metabdlica. Desta forma, a hipocalcemia
associada ao baixo nivel sérico total de magnésio, pode afetar o metabolismo do célcio
e contribuir para o agravamento dos sinais clinicos, devido ao efeito negativo na
inibicdo do (PTH) e todo equilibrio homeostéatico do calcio. (TAKANA e DELUCA,
1973).

2.4.4. Alteracdo do Nivel de Fésforo na Hipocalcemia

A reducdo no nivel sérico de fésforo € um achado clinico frequentemente
observado em vacas leiteiras no inicio da lactagdo. A hipocalcemia promove a reducao
da absorc¢do intestinal de fésforo, devido a diminuicdo na secrecédo do (PTH) (NRC,
2001). De certa forma, a reducao do nivel de fosfato no sangue é resultado do declinio
de célcio sérico total e da longa posicdo do decubito que o animal pode apresentar.
Sendo assim, a diminui¢cdo do nivel sérico de calcio e fosforo, contribui tanto para a
manifestacdo dos sinais clinicos da hipocalcemia clinica, quanto no insucesso do
tratamento, fazendo com que a vaca permaneca em decubito mesmo apds a

intervencao terapéutica com borogluconato de célcio endovenoso (GOFF, 2008).

A gravidade dos sinais clinicos da hipocalcemia esta relacionada diretamente
com o nivel de fésforo inorganico. Desta forma, a involucdo dos sinais clinicos esta
relacionada a resposta positiva aos valores em niveis basais de fésforo na corrente
sanguinea. Sendo assim, casos de hipocalcemia recidiva, pode ocorrer sem
manifestacdo de um quadro de hipofosfatemia (NRC, 2001). Entretanto, grandes
concentracdes de fésforo sérico podem estar relacionadas com o baixo nivel de célcio
sérico total, devido a interferéncia do mesmo na sintese de 1,25-dihidroxivitamina D
3, através da inibicdo da acdo da enzima l-a-hidroxilase, reforcando a hipédtese de
gue o fornecimento de doses de fosforo superiores a 50 gramas por dia aumenta a

incidéncia da hipocalcemia e febre do leite. (NRC, 2001).
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2.4.5. Doencas secundarias a hipocalcemia

As doencas secundarias a hipocalcemia surgem em decorréncia da baixa
reducdo do nivel sérico de calcio durante o periodo de transicdo da vaca e esta por
sua vez predispde o animal a varios distirbios metabdlicos e infecciosos no inicio da
lactacéo. (GOFF, 2008).

O baixo nivel de célcio plasmatico nas vacas, além de causar a paresia
puerperal, pode também desencadear outras doencas secundarias ou associadas a
hipocalcemia. (CUI et al., 2019). Martinez. (2012), em um estudo, demostra a
ocorréncia na reducdo no numero de neutréfilos, além da capacidade de fagocitose e
explosdo oxidativa serem prejudicadas em vacas afetadas por hipocalcemia, o que
em parte pode explicar o aumento do risco de doencas infecciosas em decorréncia do
baixo nivel sérico de calcio. O nivel celular e a fungdo suprimida das células imunes
sdo mediadas pela concentracdo reduzida de célcio citosolico. Animais acometidos
por esses distlrbios metabdlicos podem passar por um quadro de imunossupressao,
devido a deplecao intracelular no acumulo de célcio nas células sanguineas o que
pode aumentar a incidéncia de doencas nos animais hipocalcémicos tais como,
metrite e mastite. (MARTINEZ et al., 2016)

Metrite em vacas pode apresentar um quadro de inflamacédo sistémica por
cerca de quatros semanas apd6s o parto, podendo levar ao comprometimento da
funcdo hepatica e do estado metabdlico alterado pelo aumento do nivel de
triglicerideos e diminuicdo das concentracdes de glicose, célcio e fésforo. Segundo
Martinez et al, (2012), vacas com hipocalcemia subclinica apresentam maior
probabilidade de desenvolverem metrite e metrite puerperal em 47,3 e 30%, Além de
apresentar reducdo na concentracdo e percentagens dos neutrofilos Vacas
hipocalcémicas apresentam concentracbes elevadas de acidos graxos hao
esterificados e B-hidroxibutirato em comparag¢do com vacas normais. Para cada 1 mg
/dL de célcio aumentado no plasma, o risco de uma vaca desenvolver metrite reduz
em 22%, além de um melhor e menor intervalo de parto. (MARTINEZ et al., 2012).
Segundo, Neves et al., (2018), a concentracdo plasmatica de calcio ndo foi associada

ao risco de metrite em vacas da primeira lactacdo, mas observou-se uma associacao
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em vacas nos 2° 3° e 4° dia, com limiares criticos na concentracdo plasmética de calcio
menor que 2,15, 2,10 e 2,15 mmol/L, respectivamente, (NEVES et al., 2018.

Pateli et al., (2017, verificaram que 89% da incidéncia de deslocamento de
abomaso ocorreram em vacas leiteiras com nivel sérico de calcio reduzido logo apés
0 parto, em comparacdo com outros animais. O baixo nivel de célcio no sangue
promove a inibicdo da motilidade do abomaso em concentragbes inferiores a
(4,8mg/dL), o célcio esta relacionado diretamente com a amplitude e quantidade das
contracdes da musculatura do trato gastrointestinal e a sua diminuicdo aumenta os
riscos do deslocamento do abomaso. (MELENDEZ, 2017).

Alguns autores relacionam a hipocalcemia subclinica a baixa concentragcédo de
calcio plasmatico e esta condicdo pode afetar as contracdes da musculatura lisa e
musculatura esquelética dependentes de calcio, a reducao dos tdnus musculares do
abomaso pode resultar no acumulo de gas, os quais séo fatores predisponentes para
o desenvolvimento do deslocamento de abomaso. A reducdo da concentragcdo de
calcio sérico total esta associada ao risco de metrite ou de deslocamento do abomaso
nos animais de segunda lactacdo, no 2° dia apos o parto esses animais apresentam
um limiar menor que 1,97 mmol /L, no 4° dia para vacas acima da terceira lactacéao
apresentam limiar menor de 2,20 mmol /L, (NEVES et al., 2018). Desta forma, estas
alteracbes podem causar estase gastrintestinal e consequentemente atonia
abomasal. A hipocalcemia subclinica reduz as contra¢des ruminais, além de afetar a
ruminacao e a taxa de passagem de particulas, influenciando na distenséo do rimem.
(MARTINEZ et al., 2012).

Retencdo de placenta ocorre pela falha na expulsdo das membranas fetais
durante terceiro estagio do trabalho de parto. E uma complicacdo comum do pés-parto
em ruminantes, particularmente nos bovinos, que corre devido a uma falha na
deiscéncia e expulséo da placenta, sendo considerada uma patologia quando persistir
por mais de 12 a 24 horas (MELENDEZ e RISCO, 2005). Entretanto, Radostits et al.,
(2006), mencionam que o prazo limite para a expulsdo das membranas fetais situa-se
entre seis a oito horas apds o parto. Segundo Eiller e Fecteau. (2007), retengéo da
placenta pode ser por causa primaria, quando ha transtorno no destacamento das
membranas fetais ou secundaria quando a retencdo é promovida pela dificuldade

mecanica na expulsdo das membranas fetais decorrente da atonia uterina.
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De acordo com Gunay et al. (2011), a ocorréncia de retencao de placenta pode

ser devida a fatores mecénicos, nutricionais, infecciosos e de manejo.

As causas mecanicas sao influenciadas por distocia durante o parto, as causas
nutricionais sdo em decorréncia principalmente de deficiéncias de energia, proteinas,
vitaminas e minerais, principalmente o calcio, enquanto que as doencas infecciosas e
reprodutivas estdo relacionadas com outras enfermidades como, brucelose e a
leptospirose, enquanto que as causas vinculadas ao manejo incluem o estresse e 0
ambiente dos animais. Outros autores acreditam de que a retencéo de placenta € um
dos principais fatores de risco no desenvolvimento da metrite puerperal. Radostits et
al., (2006) mencionam que em casos de retencdo de placenta, a probabilidade da
vaca desenvolver metrite puerperal é de 50%, apresentando uma probabilidade 25
vezes maior, quando comparada a fémeas sem ocorréncia de retencdo de placenta.
Segundo Hafez. (2004), a retencao placentaria ocorre mais frequentemente em vacas
de racas leiteiras do que em animais de corte, atribuindo aos fatores como, higiene
deficiente e o estresse responsavel por afetar a vaca leiteira na época do parto,

especialmente em alojamentos individuais.

Mastite associada a hipocalcemia estéa relacionada a auséncia da contragéo da
musculatura do esfincter da teta, responséavel pelo fechamento do orificio da mesma
apos a ordenha, o que permite a entrada de microrganismos e consequentemente

resulta num maior risco de o animal desenvolver mastite. (HAFEZ, 2004)

Timpanismo, ocorre devido a reducdo da motilidade do ruminal, que por sua
vez promove a atonia e distensédo do rimen, que por sua vez impedi do animal eructar
0s gases através do processo de ruminacao, que por sua vez aumenta o risco da
ocorréncia do tipamnismo, (RADOSTITS et al., 2006))

2.5. SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos caracteristicos da hipocalcemia sdo inapeténcia, tetania,
inibicdo da micgéo e defecacéo, paralisia flacida, excitabilidade neuronal, convulsdes,
atonia ruminal, taquicardia, hipotermia, coma, podendo progredir para morte caso nao

seja tratada a tempo habil. (SPINOSA 2017). Clinicamente a hipocalcemia pode
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apresentar trés estagios clinicos diferentes, que associados a dosagem do nivel sérico
total de calcio, fésforo e magnésico, pode ser classificada em trés estagios clinicos,
estagio | por apresentar a forma subclinica ou moderada, estagio Il ou clinica
manifesta-se de forma aguda também conhecida como febre do leite, e o estagio llI,

responsavel por apresentar os sinais clinicos mais grave. (SMITH et al., 2006).

2.5.1. Estagio |

No primeiro estagio ou na forma subclinica, a vaca permanece em estacgéo,
entretanto, apresenta sinais de hipersensibilidade excitabilidade e tremor muscular da
cabeca e membros, com orelhas pendulares e espasmos discretas no flanco e regiao
lombar. (SMIHT et al., 2006). De acordo com Goff. (2008) a hipocalcemia subclinica
ocorre em fémeas bovinas que apresentam teores de célcio sérico total e ionizado
menores que 8,0mg/dL e 2,2mmol/L, respectivamente. Discretamente o animal pode
apresentar ataxia ao caminhar ou andar cambaleante, podendo até arrastar-se com
as pontas dos membros posteriores. Quando, em estacao € possivel observar sinais
de agitacao, vocalizacéo e respiracdo com a boca aberta e extenséo da lingua para
fora da cavidade oral e ranger de dentes. (RADOSTITS et al., 2002). Caso nao seja
instituido um protocolo terapéutico a base de célcio, o animal pode desenvolver sinais

mais agudos da doenca passando para hipocalcemia clinica.

2.5.2. Estagio Il

No segundo estagio da hipocalcemia, caracteriza-se por um estado mais grave,
sendo classificado de hipocalcemia clinica ou febre do leite. Durante este estagio, a
vaca apresenta-se incapacidade de permanecer em estacdo, mas ainda € capaz de
manter em decubito esternal, sendo possivel observar os sinais de depresséo,
anorexia, desidratacado, mufla seca e temperatura corporal subnormal entre 36 C° a
38 C°, além de extremidades frias mesmo em ambiente quentes, é possivel também
constatar taquicardia com reducéo da intensidade de bulhas cardiacas, (RADOSTITS

et al.,2006). Estase gastrintestinal devido a paralisia da musculatura lisa, podendo
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desencadear em um timpanismo, incapacidade em defecar e perda dos tonus do
esfincter anal, perda da capacidade de miccao, interrup¢cédo do parto ou retencéo de
placenta é possivel ocorrer, devido a inércia uterina. As pupilas devem se encontrar
dilatadas, verificando-se auséncia ou retardo do reflexo a luz. Além desses sinais
cladssicos, quando em decubito esternal, a vaca hipocalcémica pode apresentar a
cabeca estendida voltada para o flanco, com a curvatura em forma de “S”, sinal

caracteristico de vaca com hipocalcemia severa. (RADOSTITS et al., 2002)

2.5.3. Estagio

No terceiro estagio, o animal manifesta perda continua da consciéncia,
progredindo para o coma. O paciente apresenta uma completa flacidez muscular,
incapaz de responder aos estimulos e de manter-se em decubito esternal, progredindo
para um tipanismo grave. O prognéstico, nestes casos € desfavoravel com animal
progredindo para uma continua piora, aumento do débito cardiaco tende a ocorrer, 0
pulso podendo estar praticamente indetectavel e uma frequéncia cardiaca podendo

chegar a 120 por minutos e consequente morte. (SMIHT et al., 2006).

2.6. DIAGNOSTICO DA HIPOCALCEMIA

O diagnostico da hipocalcemia é basicamente através da anamnese, historico,
sinais clinicos, exame fisico do animal, e resposta positiva ao protocolo terapéutico a
base de gluconato ou borogluconato de célcio por via intravenosa, além dos exames
laboratoriais através da dosagem de calcio, fosforo e magnésio. Entretanto, estes
ultimos nédo sao utilizados frequentemente devido a urgéncia da terapia e inviabilidade
da logistica no envio das amostras para os laboratérios. Na maioria dos casos de
hipocalcemia clinica ou febre do leite, os animais tratados a tempo respondem de
forma satisfatoria ao tratamento logo nas primeiras horas apoés a terapia, recuperam-
se rapido e a partir de 1 a 3 horas, ficam em estacdo e passam a andar e se alimentar
normalmente seguida. (RADOSTITS et al., 2006)
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2.6.1. Achados Laboratoriais

Amostras de sangue devem serem obtidas antes do tratamento para que se
possa confirmar o diagndéstico, mediante avaliacdo das concentracdes séricas de
calcio total e ionizado. A determinacéo do teor de calcio sanguineo é particularmente
importante nos animais que respondem a terapia. De acordo com. Blanc et al. (2014),
os valores de referéncia de calcio no sangue variam entre laboratérios, mas em vacas
adultas normocémicas, os valores de referéncia do célcio sérico total e ionizado sdo
mantidos entre 8,0 a 9,9 mg/dL e 2,1 e 2,5 mmol/L respectivamente. Nos animais com
hipocalcemia subclinicas apresentam valores de calcio plasmético entre 5,5 e 8,5 mg
/ dL e 1,38-2,0 mmol /L, sendo possivel observar os primeiros sinais clinicos, no
estagio inicial o parto ou logo apds o mesmo. As concentracdes de célcio sérico total
entre 3,5 a 5,5 mg/dL, sdo mensuradas no segundo estagio da doenca. No terceiro
estagio, a concentracdo de célcio sérico total pode ser inferior a 2 mg/dl e calcio

ionizado menor que 1mmol/l (SMIHT et al., 2006).

As concentracdes séricas de magnésio em animais hipocalcémicos
apresentam uma correlacao inversa as concentracdes séricas de calcio. Em animais
com valores de calcio normais geralmente apresentam concentracdes de magnésio
entre 2,3 a 2,8 mg/dL nos animais com hipocalcemia subclinica, o teor de magnésio
sérico é mensurado em torno de 3,2 mg/dL; hipocalcemia clinica em cerca 3,3 mg/dL
e hipocalcemia severa em torno de 3,4 mg/dL (LARSEN et al., 2001).

As concentracdes dos niveis de fésforo inorganico em vacas normocémicas
geralmente oscilam entre os valores de 4,3 a 7,7 mg/dL e 1,4 a 2,5 mmol/L, entretanto,
nos casos de hipocalcemia, podem ser mensuradas valores em torno de 1,5 a 3,0
mg/dL e 0,48 a 0,97 mmo/L. A concentracéo de fésforo varia de acordo com o grau
da hipocalcemia. Geralmente animais com hipocalcemia subclinica apresentam entre
2,0 a 2,7 mg/dL, com hipocalcemia clinica entre 1,4 e 1,8 mg/dL e com hipocalcemia

severa entre 1,0 e 1,2 mg/dL, respectivamente, (CAPLE, 1991).

Animais hipocalcémicos podem apresentar glicemia dentro dos niveis normais
de referéncia ou levemente aumentada, devido a uma interferéncia na secrecdo da

insulina pelas células beta. A verificacdo dos niveis de cortisol no sangue e do
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hematdcrito tendem a aumentar em vacas que apresentam um déficit de célcio, devido
ao estresse e a desidratacdo, sendo esta mais acentuada nos animais que nao
respondem a intervencdo terapéutica. Durante a fase hipocalcémica as vacas
aumentam a concentracao de cortisol plasmatico, podendo levar & imunossupressao,
favorecendo o desenvolvimento de outras patologias, como mastite e metrite.
(WAAGE, 1984)

No teste bioguimico, os niveis de Creatina Quinaste CK e Aspartato Amino
Transferase (AST) podem apresentar elevadas devido a lesdo muscular por decubito
prolongado causado pela falta da contracdo muscular, decorrente da hipocalcemia,
(BLANC et al, 2014).

2.6.2. Achados de Necropsia

Dentre o0s achados de necropsia, macroscopicamente ndo h& lesao
patognomonica sugestiva da hipocalcemia. Alguns autores sugerem que a flacidez da
musculatura cardiaca seja uma alteracédo devido ao baixo teor de calcio, porém muito
dificil sua avaliacdo. (RADOSTITS et al.,2002).

A aspiracdo do contetdo ruminal e a deteccdo de lesGes musculares sdo
comuns em vacas hipocalcémicas. Entretanto, esses sinais podem sugerir
hipocalcemia concomitante, mas ndo deve ser considerada como diagndstico, pelo
fato do surgimento de outras doencas associadas a hipocalcemia poderem ocorrer,
incluindo a retencdo de placenta, prolapso uterino, distocia, deslocamento de

abomaso, timpanismo, mastite e metrite, (SMIHT et al., 2006)

2.6.3. Diagndstico Diferencial da Hipocalcemia

O diagnostico diferencial para a hipocalcemia e febre, baseia-se nos sinais
clinicos como, paralisia e depressdo da consciéncia das vacas recém paridas. O

diagnoéstico é confirmado pela resposta positiva ao protocolo terapéutico de calcio
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administrado por via intravenosa e pelos os exames complementares, hemograma e

bioguimico.

Diversas doencas provocam decubito em vacas recém paridas e estas devem
serem diferenciadas da hipocalcemia, entre elas estdo outras doencas metabdlicas
como a hipomagnesemia, hipofosfatemia, cetose, além das doengas associadas a
toxemia e o choque, lesbes da pelve e membros pélvicos, miopatia degenerativa e a
raiva. (RADOSTITS 2006).

A hipocalcemia acomete vacas adultas, multiparas, de média a alta producéo
de leite, entre 24 horas antes do parto a 72 horas ap6s 0 mesmo e inicia com sinais
clinicos, de excitacdo e tetania, em seguida, depressdo, coma, hipotermia, flacidez,
dilatacédo da pupila e bulhas cardiaca fraca, além da auséncia de movimentos ruminais
e aumento da frequéncia cardiaca com agravamento do quadro. Nos achados
laboratoriais apresenta, valores de calcio abaixo de 5 mg/dl 1,25 mmol/l, magnésio
sérico aumentado de 3 mg/dl 1,25 mmol/l, e reducdo do fosfato inorganico,
(RADOSTITS et al., 2002)

2.6.3.1. Hipofosfatemia

A hipofosfatemia geralmente acompanha a febre do leite, suspeita-se que seja
a causa do decubito prolongado em vacas, devido ao atraso da resposta parcial a
terapia com calcio. Animais hipofosfatemicos apresentam concentracdes baixas de

fésforo inorganico, além de ndo responderem apos terapia com infusdes de célcio.

2.6.3.2. Hipomagnesemia

A Hipomagnesemia pode ocorrer secundaria a hipocalcemia ou como a unica
causa de decubito, porém sdo comuns o0s achados de hiperestasia, tetania,
taquicardia e convulsdes, em vez dos sinais classicos de depressdao e paresia,

caracteristico da hipocalcemia. (SMIHT et al., 2006).
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2.6.3.3. Cetose

Na cetose, o animal pode responder a terapia com calcio, porém o animal ndo
€ capaz de sair da posicdo de decubito, como ocorre apos terapia endovenosa de
calcio no caso de febre do leite. As complica¢gBes de cetose podem ocorrer quando o
animal passa a manifestar sinais clinicos de alteracdo neurol6gica, como lambedura,

andar em circulo e vocalizacdo anormal. (RADOSTITS et al., 2002)

Vacas hipocalcémicas manifestam-se com tetania, fraqueza muscular
acentuada e decubito, além de responder imediatamente a terapia com calcio. Na
cetose, além dos sinais clinicos citados anteriormente, observa-se perda acentuada
do escore de condicéo corporal, ocorréncia de halito cetbnico devido a presenca de
corpos cetdnicos. Nos achados laboratoriais presenca de corpo cetdnicos no sangue,
urina e leite, diminuicdo da concentraca de glicose, aumento da uréia e creatinina e
as enzimas hepaticas (AST) e (GGT) aumentadas sugerindo dano no hepatico (VAN
CLAEEF, 2009)

2.6.3.4. Toxemia

Doencas associadas a Toxemia e ao Choque ocorrem de forma esporadica,
geralmente secundaria a algumas doencas como a mastite, decorrente da higiene
precéria, da peritonite difusa devido a perfuracdo do reticulo por corpo estranho, da
ruptura do Utero ou vagina com histérico de partos distdcicos. Os sinais clinicos
observados sdo decubito, depressdo ou coma, sonoléncia, focinho seco, hipotermia,
estase intestinal, frequéncia cardiaca acima de 100bpm, podendo encontrar o animal
gemendo. (RADOSTITS et al.,2002)

Em caso de mastite, ao exame da glandula mamaria, observa se aumentado

de volume e presenca de secrecao aquosa a mucopurulenta. (RADOSTIS et al.,2002)



39

Na peritonite difusa observa se depressédo grave, febre, fraqueza, estase
ruminal, desidratacdo, gemido a cada respiragao, taquicardia e sons de chapinhar de
liquidos ao baloteamento do abdémen ileo sem motilidade. (RADOSTITS et al.,2002)

A patologia clinica pode revelar acentuada leucopenia, calcio sérico podendo
ou ndo estar abaixo e no teste do Califérnia Mastite Teste (CMT) o mesmo positivo
para mastite. A resposta ao tratamento da toxemia e do choque geralmente € ruim
com prognastico reservado, podendo haver morte se for adotada uma terapia com
calcio ou magnésio. (RADOSTITS et al.,2002)

2.6.3.5. Lesdes

Lesbes pélvicas podem ocorrer no momento do parto devido ao acentuado
relaxamento dos ligamentos da cintura pélvica ou de forma traumatica. Pode
apresentar se de forma suave a grave, sendo decorrentes de parto dificil e prolongado.
O rompimento do musculo gastrocnémico, o deslocamento da articulacdo coxofemoral
e paralisia radial sdo responsaveis por 8,5% das lesGes pélvicas relacionadas ao
parto. Durante a passagem do bezerro, ocorre uma lesdo traumatica dos nervos
pélvicos, podendo se observar hemorragias profundas e superficiais, e degeneracao
histopatolégica dos nervos ciaticos. Geralmente ocorre com maior frequéncia em
novilhas com partos dificeis e vacas com baixa condi¢édo corporal. (RADOSTITS et al.,
2006).

Os sinais clinicos caracteristicos sédo a incapacidade do animal de se levantar
e ficar em estacdo, dificuldade em rastejar, animal permanece em posicdo de
decubito, apatico, claudicacdo repentina com membro acometido estendido e
possivelmente rotacionado, crepitacao da articulacdo do quadril a abducéo e rotagcéo
do membro, na palpacao retal pode se observar a cabeca do fémur, cursa por um
periodo longo por entre uma a duas semanas, 0S parametros vitais se apresentam
dentro dos valores de referéncia. Na ruptura do gastrocnémico, o jarrete permanece
sobre o solo quando a vaca tenta se levantar. Apresenta excessiva mobilidade lateral
do membro com deslocamento do quadril. Na patologia clinica, observa-se aumento
da (CPK) e (AST), caso aja lesdes musculares acentuadas. (RADOSTITS et al., 2006).
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As lesBes pélvicas ndo respondem ao tratamento terapéutico por infusdes de
calcio. O tratamento preconizado € especifico a cada tipo de lesdo podendo ser
cirdrgico, medicamentoso e/ou de suporte. Por vezes se faz necessario erguer o
animal com o auxilio de um gancho. Progndstico ruim se ndo houver recuperacéo no
terceiro dia. (RADOSTITS et al., 2002).

2.6.3.6. Alimentacao

Sindrome da vaca gorda, pode ocorrer em vacas de leite ou de corte gordas
durante o final da gestacdo ou no momento do parto. Apresenta sinais clinicos
semelhantes aos da febre do leite, porém no achado de laboratorial, evidéncia doenca
hepatica. Quanto a resposta ao tratamento, deve-se tratar com glicose e insulina,
oferecendo-se forragens palataveis e de excelente qualidade, (RADOSTITS.et
al.,2002).

2.7. TRATAMENTO DA HIPOCALCEMIA

O tratamento da hipocalcemia baseia-se na manifestacdo do quadro clinico do
animal, para instituir o protocolo de tratamento adequado com base nas solucdes e
concentracdes de calcio, doses e vias de administracdo do farmaco. Deve-se priorizar
o tratamento dos quadros em que o animal manifesta os sinais clinicos agudo a grave
da hipocalcemia ou em casos de terapia de hipocalcemia cronica. Sendo assim, o
tratamento da hipocalcemia com farmacos a base de célcio por via intravenosa é o
tratamento de eleicdo nos quadros clinico ou grave, enquanto que em situacdes mais
brandas ou complicacdes a via subcutanea e oral deve ser utilizada em protocolos
terapéuticos. (SPINOSA, 2017). (ARIOLI e CORREA, 1999)

2.7.1. Vias de Administracao

2.7.1.1. Administragdo Via Intravenosa
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A intervencao terapéutica intravenosa de calcio € indicada nos quadros de
hipocalcemia em paciente que apresentam sinais clinicos de hipocalcemia aguda e
grave ou quando é mensurado concentracdo de calcio sérico total inferior a 7,5 mg/dL,
(RADOSTITS et el., 2006). A administracdo de calcio por via intravenosa permite uma
acao mais rapida do farmaco na corrente sanguinea que por sua vez promove uma
melhor absorcéo e biodisponibilidade do mineral para as células e tecidos. Uma vez
disponivel na corrente sanguinea o célcio € distribuido para as células onde age em
resposta a hipocalcemia através da producdo dos impulsos nervosos periféricos, da
conducdo dos impulsos na juncdo neuromuscular e da contracdo muscular
(RADOSTITS et al., 2002).

Na producéo de impulsos nervosos atraves dos nervos periféricos, o célcio age
na estabilizacdo do potencial elétrico das células nervosas, impedindo a propagacao
dos estimulos involuntarios através dos nervos periféricos, responsaveis por causar a
tetania. (ARIOLI e CORREA, 1999)

Na conducao de impulsos na jun¢gdo neuromuscular, o calcio age na liberacao
da acetilcolina, permitindo este mediador presente nas jun¢gdes neuromusculares, que
se propague até a célula muscular e efetive o processo de contracdo, pois, sem a
presenca o calcio, ndo ha liberacédo da acetilcolina e os estimulos pode chegar até os
nervos periféricos, mas nao se propagarem para as juncdes neuromusculares e

consequentemente causa a paralisia. (ARIOLI e CORREA 1999).

Na contracdo muscular, o calcio trabalha na modulagdo do grupo proteico da
troponina c, a modular as cargas elétricas e promover o deslizamento de um feixe de
actina sobre a miosina, desta forma permitindo a actina ter mais afinidade em relacéo
a miosina. Com a falta da troponina c, ndo ocorre o deslizamento sobre o feixe de
actina, ndo ha contracdo muscular o que resulta na paralisia. ARIOLI e CORREA,
1999).

O glucoconato de calcio assim como o borogluconato de calcio séo os farmacos
de eleicéo para o tratamento endovenoso da hipocalcemia clinica em vacas, pelo o

fato dos mesmos serem eficientes em relacdo a resposta do tratamento, além de



42

apresentar menores reacdes adversas e também por serem os farmacos mais

encontrados no mercado atualmente. (OETZEL, 2012)

O gluconato de calcio, pode ser administrado por via intravenosa na dose de 1
grama para cada 50 kg de peso vivo em apresentacdo de 500 ml. O protocolo
terapéutico com o gluconato de calcio demonstra ser eficaz e eficiente nos casos de
hipocalcemia clinica. A aplicacdo deve ocorrer de forma lenta, em torno de 12 a 15
minutos. (OETZEL, 2012).

Em torno de 75 a 85% dos casos de febre do leite respondem ao tratamento
tradicional, porém 15 a 25% das vacas podem apresentar complicagcdes com outras
condi¢fes. Alguns autores relatam que até 25 a 40% das vacas leiteiras responsivas
a positivamente as terapias endovenosas com gluconato de calcio, podem apresentar
recidivas dentro de 12 a 48 horas. Neste caso, pode-se administrar célcio por via oral
logo apos a administracéo de célcio intravenoso no objetivo de minimizar o risco de
hipocalcemia recidivas. (GOFF, 1999).

O borogluconato de calcio deve ser administrado em dose de 50 a 100 mL,
contendo 2 gramas do Gluconato de célcio por mL. Essas doses podem ser
aumentadas em até o dobro ou repetidas 2 a 3 vezes ao dia, em casos graves,
(RADOSTITS, 2006). Na necessidade de grande volume de calcio, aconselha-se a
aplicagcéo da metade da dose por via intravenosa e a outra metade por via subcutanea
ou intramuscular distribuidas em varias partes do corpo do animal. (GOFF 2008).
Estudos apontam que o borogluconato de célcio demostra ser eficiente no tratamento
das vacas hipocalcémicas, por ndo se registrar alteracdes nos niveis séricos do PTH.
Além disto, observou-se que o borogluconato de calcio associado a fluidos
intravenosos e neostigmina foram importantes em tratamento de dilatacdo do ceco.
(SPINOSA 2017).

A terapia por via endovenosa de calcio € uma técnica bastante utilizada pelos
meédicos veterinarios e tratadores de vacas com hipocalcemia, pelo fato da mesma
apresentar praticidade e menor custo com o tratamento, entretanto o retardo na
adaptacdo do metabolismo do calcio pode ocorrer mesmo induzindo uma
hipocalcemia em animais aparentemente saudaveis. (BLANC et al., 2014). Entretanto

terapias contendo solucdes de calcio superiores a 11 gramas devem ser evitadas,
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assim também ndo sdo recomendadas em tratamentos de vacas em posicdo de
estacdo, (OETZEL E MILLER, 2012). A administracéo de borogluconato de célcio seja
feita de forma lenta entre 10-20 minutos, devido ao seu efeito cardiotoxico para o
animal. Desta forma, em casos prolongados de hipocalcemia, deve-se utilizar
suplementos energéticos, vitamina B12 a fim de neutralizar a necrose muscular e

compensar as necessidades metabdlicas, (OETZEL e MILLER, 2012).

A interacdo de medicamento com os farmacos contendo sais de calcio pode
ocorrer, neste caso 0 uso concomitante em solugbes por via endovenosa que
contenham as drogas, EDTA. Pode provocar a diminuicdo do nivel sérico de calcio
Cefalotina, Nitrofurantina, Bicarbonato de Sdédio, Tetraciclinas e Estreptomicina,

devendo assim ser evitada a utilizacdo com essas substancias. (JUNIOR et al 2011).

2.7.1.2. Administracao Via Subcutanea

A via subcutanea também pode ser utilizada em tratamento com calcio em
animais manifestando os primeiros sinais clinicos da hipocalcemia ou em casos de
arritmias em que a alteracéo da frequéncia cardiaca for detectada. Algumas limitacbes
sdo consideradas quanto a via de administracdo. Destaca-se a velocidade de
absorcéo por ser uma das desvantagens. (SPINOSA, 2017). Em contrapartida, a via
subcuténea é mais segura em relacdo aos efeitos cardiotoxicos do calcio. Na prética
terapéutica, aplicacdo de 50% da dose por via intravenosa e a outra metade por via
subcutanea, é capaz de responder de forma satisfatéria em crises de hipocalcemia.
Sendo assim, acredita-se que este procedimento promova liberacdo de forma mais
prolongada do calcio na corrente sanguinea. Entretanto, a aplicacdo subcutanea pode
nao ser tao eficiente, devido a baixa perfuséo periférica e menor absorcao do célcio,

devendo entdo ser evitada como terapia Unica. (RADOSTITS et al., 2002).

2.7.1.3. Administracao Via Oral
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A administragdo por via oral de sais de célcio ou cloreto de célcio por como
uma alternativa de suporte adicional na terapia parenteral com gluconato de calcio ou
borogluconato de calcio, quando utilizada com o objetivo de elevar os niveis de séricos
calcios podem ajudar na recuperacdo e na prevencao de hipocalcemia redicivante.
(SMIHT et al., 2006). Pesquisas demostram que vacas com hipocalcemia subclinica
tratadas com solucéo contendo carbonato de calcio por via oral, apresentam maiores
niveis de calcio plasmatico apds as primeiras 24 horas, em compara¢cao com vacas
tratadas por doses de calcio por via intravenosa, (OETZEL, 2013). Entretanto, doses
de célcio por via oral como sais de cloreto e sulfato nos primeiros dias apés o parto,
devem ser evitadas em fémea primiparas, sendo usadas apenas em vacas com risco
de hipocalcemia clinica. (MARTINEZ et al, 2016). Estudos indicam que vacas de maior
producdao leiteira respondem satisfatoriamente a suplementacdo com bolus de célcio,
sendo a mesma benéfica, mesmo em granjas leiteiras com baixa incidéncia de
hipocalcemia. (OETZEL, 2013). Entretanto, esta via de administracdo deve ser
contraindicada para pacientes que apresentam hipersensibilidade aos componentes
da formulacdo e em animais com bloqueio cardiaco e insuficiéncia renal grave.
(OETZEL, 2013).

2.7.2. Complica¢Bes no tratamento da Hipocalcemia

As complicacbes no tratamento da hipocalcemia, sdo consequéncias de o
calcio exercer um efeito cardiotéxico direto, de modo que qualquer solugédo contendo
este mineral deve ser administrada lentamente durante 10 a 20 minutos, sob
auscultacdo cardiaca (RADOSTIS et al., 2002).

Administracdo de calcio por via intravenosa de forma rapida, em concentracdes
e doses superiores as recomendadas pode desencadear uma série de efeitos
adversos. (RADOSTITS, et al., 2006). Os riscos de complica¢des por concentracdes
de calcio maior que 25 a 26 mg/dL podem ocorrer, quando este for administrado de
forma rapida. A resposta desfavoravel ao célcio caracteriza-se por aumento na
frequéncia cardiaca em vacas acometidas de toxemia e bloqueio cardiaco agudo em

animais aparentemente normais, arritmias, bradicardia grave, disritmias cardiacas
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graves ou até mesmo parada cardiaca e consequentemente a morte do animal,
(HORST et al., 1997).

2.8. MEDIDAS PREVENTIVAS E DE CONTOLE DA HIPOCALCEMIA

2.8.1. Formulagdo e Adocéo de Dietas Anidnicas no Periodo de Transi¢éo

Varias medidas foram criadas no sentido de encontrar uma solucdo para
reducdo e controle da hipocalcemia, entre elas, as dietas com Diferenca Cation
Anibnica da Dieta (DCAD) negativo juntamente com afericAo do pH da urina
demostram ser uma estratégia, eficaz e menos onerosa na prevencdo da doenca
(LEITE. 2003).

O controle e prevencdo da hipocalcemia estdo focadas em torno da
estimulacdo dos mecanismos homeostaticos do calcio através do fornecimento de
dieta adequada no periodo seco das vacas (LEITE. 2003). Anteriormente a forma na
equacao mais apropriada na formulagdo do DCAD fora controversa, entretanto as
metas andlises recentes, demostram que o uso de dietas formuladas com DCAD
negativo, na equacdo (Na + K) — (Cl + S) é a forma mais eficaz na prevencao e
diminuicao do risco de a vaca desenvolver hipocalcemia e febre do leite. (PETER et
al., 2008).

Os mecanismos de acéo das dietas anibnicas ainda ndo foram completamente
elucidados, mas € evidéncias sdo fortes que, ao se fornecer uma dieta com alta
guantidade de anions em relacéo a cations, a vaca apresenta uma discreta diminuicao
do pH sanguineo sem causar sérios problemas fisioldgicos ao animal pelo fato do pH
sanguineo ser tamponado pelos pulmdes e os rins. (BLOCK 1994)

As dietas anidnicas atuam na melhora da homeostase do calcio por estimular
0 organismo do animal a trabalhar para manter a neutralidade elétrica, sendo assim
lanca méo do equilibrio entre os cations como H+, K, Na + e &nions como Cl, SO4 e
HCO3. Desta forma, ao se fornecer dietas para vacas com DCAD negativo no final da

gestacdo, eleva-se as concentracfes intestinais de Cl e SO4, estes anions em
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excesso aos cations ap6s absorvidos sdo equilibrados com os cations presentes no
do organismo animal e aqueles anions sendo absorvidos, promovem a manutencéo
neutralidade elétrica, através da excrecdo de HCO3 da corrente sanguinea para o
[imen intestinal (BLOCK, 1994). Com o aumento de anions na dieta e posteriormente
absorcéo intestinal dos mesmos, o bicarbonato é direcionado para o intestino e
promove a termoneutralidade, e reducdo do pH sanguineo (BLOCK,1994).

Sendo assim, a reducdo nas concentracOes plasmatica de HCOS3, provoca a
diminuicdo do pH sanguineo, isto por sua vez estimula os mecanismos fisioldgicos a
serem mais ativos e passa a estimular o aumento das concentracfes de célcio por
duas vias. Através do aumento da excrecao de HCO3 a partir dos 0ssos no objetivo
de compensar a mobilidade do bicarbonato para o intestino, com isso o calcio também
passa a ser liberado na corrente sanguinea disponibilizando o mineral para a glandula
mamaria. E pelo aumento na atividade da vitamina D e PTH em que estimula a
mobilizacdo de célcio para a corrente sanguinea, pois a producéo de (1, 25 O H D2
D3) é por um processo enzimatico sensivel a alteracbes no pH e qualquer mudanca

no pH intracelular altera a atividade enzimatica. (BLOCK 1994).

A adicao de sais anibnicos nas dietas pode beneficiar a concentracao do célcio
sérico ionizado em vacas durante o periodo seco, mas apenas se alterar o estado
acido-basico o suficiente para reduzir o pH da urina abaixo de 7,5. Desta forma, dietas
com reducdo do DCAD, aumenta o calcio ionizado no sangue antes e apds o parto,
(OETZEL, 2013). Dietas ricas em céations como o K e Na promovem o aumento do pH,
e isso interfere na sensibilidade das células do tecido alvo ao horménio da paratireoide
PTH

O monitoramento dos animais alimentados com dietas formuladas com DCAD,
pode ser realizado por meio da medicéo do pH da urina, sendo este um método efetivo
eficiente e menos oneroso. (LEITE, 2003). Frigotto et al. (2010), confirmaram a
avaliacdo da funcionalidade da acidificacdo da dieta e acrescenta que utilizacdo do
método do pH urinario pode prevenir doengas metabdlicas em vacas no pré e a pés o

parto.

A dieta com DCAD de -53 mEqg/kg de matéria seca é capaz de reduzir o pH

urina para 6,2 a 6,8 e assim demostra ser a melhor alternativa para a vaca durante o
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periodo seco, por promover uma melhor homeostase do calcio de forma mais eficiente
no poés-parto (MELENDEZ e POOCK, 2017). Entretanto, dieta com DCAD muito baixo
durante o periodo de transicdo pode comprometer gravemente a fisiologia da vaca de
forma desnecessaria. Dietas assim apresentam poucas vantagens sobre as
concentracdes normais de calcio durante o parto em comparacdo com dietas com
DCAD negativo menor que -53 mEq kg MS (BLANC et al., 2014).

Estudos recentes revelam que em vacas alimentadas com dietas com DCAD
menos negativa do que um DCAD de -53 mEg/kg MS, ha diminuicdo dos os niveis
séricos totais de célcio logo apés o parto, em comparacdo a outras dietas. Vacas
alimentadas com dieta com DCAD negativo reduz a hipocalcemia clinica em 23,1%,
além de reduzir drasticamente a incidéncia e o risco de hipocalcemia subclinica. Tais
efeitos foram observados nas primeiras 48 a 72 horas apos o parto. Dieta com DCAD
negativo no periodo seco da vaca demostra melhorar a atividade fagocitica, e
intensidade de explosao oxidativa dos neutréfilos em todos os animais apés o parto.
(MARTINEZ et al., 2015)

2.8.2. Adicao de Vitamina D e seus Metabdlitos

Administracdo de vitamina D e seus metabdlitos em aproximadamente uma
semana antes do parto reduz a incidéncia de febre do leite em vacas com histérico
prévio de hipocalcemia. (OETZEL, 2013).

Os metabdlitos calcifediol e calcitriol agem na membrana das células alvos e
se ligam a receptores especificos no nucleo celular (VDR), promovendo a sintese de
proteinas especificas como, as calbindinas e outras proteinas ligantes de calcio,
estimulando o transporte do mineral. Desta forma, os metabdlitos da vitamina D
estimulam o aumento da concentracao de célcio por efeito direto através do aumento
da absorc¢éo intestinal de célcio e fosforo da dieta e também estimula a captacdo
destes elementos da mucosa intestinal para a corrente sanguinea. Por efeito indireto
estimulam a liberacdo de calcio do osso para o sangue. (SPINOSA, 2017), além

desses metabolitos também serem responsaveis pelo o metabolismo da vitamina
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O calcitriol, assim como o célcio e o fésforo, tende a se elevar na diminui¢cao da
vitamina D, além de também aumentar os estimulos dos horménios PTH, GH,
estrogenos e prolactina. O aumento destes hormdnios provavelmente promove uma
maior eficiéncia na absorcéo intestinal de célcio em periodos de maior demanda do
mineral, como ocorre nas fases do crescimento, lactacdo e gestacdo nos animais
(SPINOSA, 2017). Recentemente, Martinez et al.,, (2018), revelaram que vacas
alimentadas com o calcidiol, melhoram a proporcédo dos neutréfilos com atividade
oxidativa, além de reduzir a incidéncia nos casos de retencéo de placenta e metrite
de 30,8% para 2,5% e 46,2% para 23,1%, respectivamente, assim também como a
reducdo na incidéncia em vacas multiparas desenvolver outras patologias no inicio da
lactacdo. Martinez et al. (2018), ressaltam que a combina¢do da dieta com DCAD
negativo contendo 3 mg do calcidiol demostra ser benéfica a salude das vacas e reduz
a morbidade de outras doencas em pelo menos 60%, em comparagdo com outros
tratamentos. Vacas com morbidade alta apresentam menor concentracao de célcio

sérico total e ionizado do que animais saudaveis.

Apesar das mudancas na saude dos animais, a manipulacdo com DCAD
negativo no pré-parto ndo influencia na reproducdo das vacas, entretanto a
alimentacdo com calcidiol aumenta a taxa de gestacdo em 55%, além de um menor
tempo durante a ciclicidade e evidentemente aumento da produgéo. (MARTINEZ et
al., 2018). Vacas com hipocalcemia subclinica apresentam concentracdes elevadas
de acidos graxos nao esterificados e B-hidroxibutirato em comparacdo com vacas
normocémicas. (MARTIIN-TERESO e MARTINEZ, 2014).

Atualmente uma ferramenta muito eficiente e pratica na prevencdo da
hipocalcemia subclinica € a administracdo de calcio por via oral. Segundo Oetzel,
(2011), a suplementacdo de calcio oral é uma excelente alternativa para prevenir a
hipocalcemia subclinica e casos de recidivas de hipocalcemia clinica em vacas que
foram tratadas com infusdes de calcio por via intravenosa, pois a vaca absorve
guantidade efetiva do mineral logo apdés a terapia (GOFF, 1992). O cloreto de calcio
ou o carbonato de calcio sdo os farmacos de eleicdo quando aplicados por esta via
de administracdo. Esta técnica ndo causa irritacdes no trato gastrointestinal dos
animais, além disponibilizar altos niveis de calcio e magnésio por mais tempo, e da
Otima aceitagdo pelos os animais, o que facilita na sua administragdo. (SPINOSA,
2017).
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O protocolo de administragéo por via oral deve ser feito por solugbes de sais
calcio em quatros doses de 350 mL, sendo a primeira na véspera do parto, a segunda
no momento do parto, a terceira doze horas apds o parto e a quarta e quatro horas
apos o parto, (RADOSTIS, 2006).

O fornecimento de sal mineral de qualidade juntamente com uma racao atrativa
demostra ser eficiente principalmente por manter os niveis séricos de calcio e
magneésio no sangue, pois 0 mesmo pode auxiliar na manutencdo da concentracao
sérica desses minerais mais proxima dos valores de referéncia para a espécie bovina.
Maiores niveis séricos de célcio e magnésio foram encontrados em animais que
consumiam sal mineral associado a ragdo. Animais suplementados com sal mineral
apresentaram 35% a baixo dos valores de referéncia, enquanto que animais sem
suplementacao foram observados 65%. (BASTOS, 2014)
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3. CONCLUSAO

A hipocalcemia € uma doenca de grande importancia para a pecuaria leiteira
mundial, devido os danos causados a saude dos animas, além dos impactos
econOmicos decorrentes das perdas produtivas e custos com intervencgéo terapéutica.
Apesar da forma subclinica da doenca apresentar-se menos grave a saude das vacas,
estd requer maior atencdo e cuidados por parte dos produtores, tratadores e
veterinarios, devido a auséncia da manifestacdo dos sinais clinicos passar
despercebida pelos mesmos, tendo como consequéncia o desenvolvimento de outras

patologias associadas ou secundarias ao baixo nivel de calcio no sangue.

Sendo assim, a adocado de medidas preventivas e de controle demostra ser
eficaz para reducao da hipocalcemia, sendo a mais adequada e eficaz, o fornecimento
de dietas contendo sais aniénicos e ou sal mineral na ragdo no periodo de transicao,
além do monitoramento do pH da urina, e o fornecimento de calcio oral mais calcidiol
durante parto e inicio da lactacdo. As mesmas comprovam garantir efeitos benéficos

para o controle da hipocalcemia e outras doengas concomitantes.

O periodo seco da vaca deve ser priorizado dentro da pecuéaria leiteira, onde
medidas estratégicas deverdo ser adotadas de modo a assegurar ndo sé o controle
das doencas metabdlicas, mas também a salde e produtividade do animal, assim
também como assegurar o melhor o rendimento na producéo leiteira e reducdo dos

custos com intervengdes terapéuticas.
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